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Epilepsie de I’enfant: 

quand la genetique est-elle utile? 
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L J epilepsie est une maladie tres heterogene dans 
ses presentations et ses causes. Recemment, 
la Ligue Internationale contre I’epilepsie a pro- 
pose deux grands cadres etiologiques pour la clas- 
sification des epilepsies: 

- les epilepsies structurales ou metaboliques, pour 
lesquelles une anomalie morphologique ou meta- 
bolique (prouvee ou suspectee) est en cause (p. ex. 
une dysplasie corticale focale, des lesions post- 
anoxiques acquises, une anomalie du metabolisme 
energetique. . .). Ce groupe contient des epilepsies 
en rapport avec une anomalie genetique, mais 
dans ce cas cette anomalie entraTne I’epilepsie par 
un intermediate (malformation cerebrate p. ex.); 
- les epilepsies dites genetiques, pour lesquelles une 
anomalie genetique est directement en cause, sans 
intermediate. Ce dernier groupe inclut I’ensemble des 
epilepsies dites idiopathiques, et les encephalopathies 
epileptiques lorsque I’imagerie par resonance ma- 
gnetique (IRM) ne montre pas d’anomalie de struc- 
ture. 1 De maniere interessante, I’ensemble des 
syndromes epileptiques de I’enfant ont ete decrits bien 
avant I’ere de la genetique, celle-ci etant venue par- 
fois confirmer qu’il s’agissait d’une entite particuliere 
et homogene, ou parfois demontrer qu’il s’agissait 
d’une entite complexe et heterogene. Ainsi, si la ge- 
netique n’a pas ete attendue pour prendre en 
charge les patients epileptiques, pourfaire le diag- 
nostic du syndrome et pour proposer une strategie 
therapeutique, elle joue un role de plus en plus im- 
portant dans la demarche etiologique, dans le 
conseil genetique, et elle permet parfois de progresser 
de maniere importante dans les connaissances 
physiopathologiques, etape indispensable pour met- 
tre au point de nouvelles approches therapeu- 
tiques, plus specifiquement developpees pour I’en- 
fant. 

Epilepsies severes 

Les encephalopathies epileptiques correspondent aux 
formes severes d’epilepsie, au cours desquelles la 
frequence des crises et/ou les anomalies electro- 
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encephalographiques (EEG) intercritiques s’accom- 
pagnent d'une deterioration motrice, sensorielle et 
cognitive. Devant de tels tableaux, la demarche etio- 
logique doit etre rigoureuse; il convient avant tout 
d’eliminer une cause evidente, acquise et/ou cura- 
ble, de rechercher une anomalie structurale cerebrate 
potentiellement accessible a la chirurgie, par une IRM 
cerebrate, toujours indispensable a cet age. En cas 
d’absence d’explication a ce stade, les causes ge- 
netiques sont souvent predominantes. 

Tout enfant qui commence une epilepsie severe avant 
I’age de 1 an doit recevoir un traitement par vita- 
mine B6, folates et phosphate de pyridoxal, test the- 
rapeutique recherchant des convulsions sensibles a 
la vitamine B6 par mutation du gene de I’antiquitin 
ou des convulsions sensibles au phosphate de py- 
ridoxal par mutation du gene PNPO. De meme, toute 
epilepsie pharmacoresistante sans cause evidente 
doit faire rechercher une hypoglycorachie, evo- 
quant une mutation de SLC2A1, responsable d’un de- 
faut de transport intracerebral de glucose. En effet, 
le traitement par regime cetogene permet un 
controle de I’epilepsie dans ce cas. 

Une fois ces maladies genetiques eliminees, I’enquete 
genetique reste souvent utile mais vient generale- 
ment dans un second temps. En effet, I’enjeu n’est 
plus therapeutique mais diagnostique et de conseil 
genetique. 

Actuellement, plus de 10 genes ont ete associes a 
des encephalopathies epileptiques avec des modes 
de transmission differents (v. tableau). Les analyses 
de ces genes ne sont pas toutes realisees en rou- 
tine. Par ailleurs, il s’agit d’etudes longues qui ne peu- 
vent etre realisees que sur des patients dont I’epi- 
lepsie est parfaitement caracterisee, pour etre ren- 
table en termes de resultats. 2 Au total, moins du tiers 
des encephalopathies epileptiques sans cause mal- 
formative ou acquise sont expliquees a ce jour. Cela 
est probablement lie a leur heterogeneite genetique, 
et aussi aux difficulty rencontrees par les cliniciens 
pour former des groupes tres homogenes de patients. 
Cependant, I’enquete genetique est indispensable, 
car seule la decouverte de la cause precise de I’en- 
cephalopathie permet de proposer un conseil ge- 
netique precis. 

-» Utilite de la genetique dans les epilepsies se- 
veres et les encephalopathies epileptiques: trai- 


ter (exceptionnellement), stopper les investigations 
et permettre un conseil genetique. 

Convulsions febriles precoces, 
prolongees ou repetees 

Les convulsions febriles sont extremement fre- 
quentes entre 6 mois et 5 ans, et parfaitement be- 
nignes dans I’immense majorite des cas. Exception- 
nellement, elles sont les premieres crises d’une epi- 
lepsie severe, le syndrome de Dravet. Faire le diag- 
nostic precoce de ce syndrome est tres utile, car cela 
permet de mieux prevenir les etats de mal, d’eviter 
les traitements aggravants, nombreux, et de mettre 
en place un suivi du developpement cognitif, qui reste 
rarement normal. Le diagnostic du syndrome de Dra- 
vet est Clinique, fonde sur I’histoire de I’epilepsie et 
du developpement de I’enfant. Plus de 70 % de ces 
syndromes sont en rapport avec une mutation do- 
minante du gene SCN1A , qui code un canal sodique 
dependant du voltage. 3 Si trouver une mutation de 
SCN1A permet de confirmer le diagnostic, I’ab- 
sence d'anomalie ne permet pas de I’eliminer, mais 
doit rendre prudent et faire poursuivre la recherche 
etiologique, surtout si I’etude a ete faite precocement. 
-» Utilite de la genetique dans les convulsions fe- 
briles precoces, prolongees ou repetees : confirmer 
un diagnostic de syndrome de Dravet. 

Epilepsies focales cryptogeniques 
de la fille 

Recemment, des mutations heterozygotes dominantes 
du gene PCDH19or\t ete decrites, d’abord chez des 
filles ayant une microcephalie, une epilepsie et un 
retard mental, puis chez des filles ayant une epilepsie 
sensible a la fievre pouvant avoir certaines similitudes 
avec le syndrome de Dravet, et enfin chez des filles 
ayant une epilepsie focale, evoluant par orages de 
crises breves, sans retard mental. 4 Dans ce dernier 
groupe, I’etude de PCDH19e st tres utile, car cela evite 
d’entramer les patients dans un programme pre- 
chirurgical voue a I’echec et/ou de repeter les ima- 
geries a la recherche d’une lesion. Dans les cas les 
plus severes, cela permet de proposer un conseil ge- 
netique approprie. 

-» Utilite de la genetique dans certaines epilepsies 
focales « cryptogeniques » chez la fille : preciser le 
conseil genetique et contre-indiquer la chirurgie. 

Utilite de la genetique 
dans d’autres epilepsies 

Les convulsions neonatales familiales benignes sont 
liees a des mutations transmises de maniere domi- 
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nante du gene KCNQ2 ou KCNQ3/ Le diagnostic est 
avant tout evoque sur les antecedents familiaux d’epi- 
lepsie neonatale ayant evolue favorablement sur le 
plan des crises et du developpement. Lorsque I’his- 
toire familiale n’est pas claire, I’etude de KCNQ2/3 
est utile, car cela permet de confirmer le diagnos- 
tic, et ainsi de rassurer I’entourage, de stopper les 


investigations et eventuellement d’arreter les trai- 
tements antiepileptiques agressifs. 

-» Convulsions familiales neonatales benignes: 
confirmer le diagnostic et eviter d’autres examens 
complementaires. 

Line epilepsie myoclonique debutant vers Page de 
3 ans peut faire evoquer un syndrome de Doose, dont 


le pronostic est souvent bon, ou une ceroide lipo- 
fuscinose de forme tardive dont le pronostic est pe- 
joratif. Dans la majorite des cas, la Clinique et I’EEG 
permettent de trancher, mais pas toujours au tout de- 
but de la maladie. Une etude de TPP1 , qui est mute 
dans les formes tardives de ceroides, peut permet- 
tre d’ecarter precocement cette possibilite. * 1 2 3 4 5 6 
Une epilepsie myoclonique debutant vers 1 1 -1 3 ans peut 
faire evoquer une epilepsie myoclonique juvenile, ou 
une maladie de Lafora. La encore, la Clinique et I’EEG 
permettent souvent de trancher. Cependant, en cas 
de pharmacoresistance, il peut etre utile de demander 
une etude des genes EPM2A et NHLRC1 , 6 
-» Epilepsies myocloniques : etablir le pronostic et 
faire le diagnostic differentiel. 

De nombreuses epilepsies dites benignes sonttres 
probablement d’origine genetique. Malgre la fre- 
quence des histoires familiales, peu de genes de I’epi- 
lepsie benigne sont connus. Actuellement, I’interet 
de telles etudes est purement un interet de recherche 
puisque ces epilepsies ne sont pas considerees 
comme suffisamment graves pour necessiter un 
conseil genetique. 

En conclusion, toute epilepsie precoce, severe, ou 
ayant un retentissement cognitif important sans cause 
evidente (cause acquise, malformation cerebrate, ou 
maladie metabolique) necessite qu’une demarche 
etiologique rigoureuse, comprenant eventuellement 
des examens genetiques, soit entreprise. 

-> Epilepsies benignes: mieux comprendre leur 
physiopathologie. • 
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TABLEAU 

Genes associes a un syndrome epileptique 

Syndrome epileptique 
ou tableau Clinique 

Gene/ 

transmission 

Frequence 
de I’anomalie 

Utilite du test 
diagnostique 

Syndrome d’Ohtahara 

STXBP1/AD* 

KCNQ2/AD* 

ARX/RX * 
SLC25A22/AR 

10 a 20% 

10 a 20% 

<5% 

<1 a 2 % 

Conseil genetique 

Evite de poursuivre 
ou repeter 
les investigations 

Encephalopathies 
epileptiques precoces 
inclassables 

Antiquitin/AR** 
PNPO/AR ** 

PLCB1/AR 

TBC1 D24/AR*** 
GRIN2A/AD*** 
STXBP1/AD * 
KCNQ2/AD* 

Exceptionnel 

Exceptionnel 

Inconnue 

Inconnue 

Inconnue 

Inconnue 

Inconnue 

Traitement (vitamine B6 
ou phosphate de pyridoxal, 
folates) 

Conseil genetique 

Syndrome de West 
chez la fille 

CDKL5/DX* 

STXBP1/AD* 

10 a 20%, plus quand 
phenotype compatible 
Inconnue 

Conseil genetique 

Evite de repeter 
les investigations 

Syndrome de West 
chez le gargon 

ARX/RX * 

<5% 

Conseil genetique 

Evite de repeter 
les investigations 

Convulsions familiales 
neonatales benignes 

KCNQ2/AD* 

KCNQ3/AD* 

> 50 % 

10% 

Evite de poursuivre 
les investigations 

Epilepsie-absence precoce 
(< 4 ans) 

Epilepsie focale liee au jeune 
Epilepsie et mouvements 
anormaux induits 
par I'exercice 

SLC2A1 /AD ou AR* 

10% 

Inconnu 

Inconnu 

(certainement elevee) 

Traitement (regime cetogene) 
Conseil genetique 

Syndrome de Dravet 

SCN1A/AD* 

70 a 90 % 

Prise en charge therapeutique 
Pronostic cognitif 

Conseil genetique 

Fille: 

1. Epilepsie, microcephalie 
et retard mental 

2. Epilepsie focale sensible 
a la fievre et autisme 

3. Epilepsie focale 
cryptogenique sans retard 
mental 

PCDH19\mode 
de transmission 
et d’expression 
complexe) 

Inconnue 

Prise en charge therapeutique 
(chirurgie contre-indiquee) 
Conseil genetique 


* Etude genetique pratiquee en routine dans le cadre du diagnostic; ** etude genetique pratiquee sur 
des arguments biochimiques (marqueurs specifiques) ; *** etude genetique realisee en France dans le cadre 
de programmes de recherche. AD: autosomique dominant; AR: autosomique recessif. 
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